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Sindrome cardiorrenal tipo 3

Carlos A Nava Santana

ANTECEDENTES

El sindrome cardiorrenal agrupa un espectro de enfermedades que
implican interacciones entre el rinén y el corazén, donde la disfuncién
de uno induce o exacerba la disfuncién del otro.! La clasificacion del
sindrome cardiorrenal ha estado sujeta a multiples modificaciones o
cambios. La divisién en subtipos de temporalidad y érgano afectado,
inicialmente fue propuesta por el grupo de la Iniciativa de Calidad en
Dialisis Aguda (ADQI).?

La definicién puntual del sindrome cardiorrenal tipo 3, también llamado
sindrome renocardiaco, es: lesion renal aguda que precipita la lesién
o la disfuncion cardiaca que puede manifestarse como insuficiencia
cardiaca aguda, arritmias o, incluso, isquemia miocérdica.?

Puesto que el rindn es el érgano en el que se asienta el dafo inicial o
fundamental, los eventos que conducen a la descompensacién pueden
ejemplificarse por la sobrecarga de volumen, liberacién de citocinas,
mediadores inflamatorios y alteraciones derivadas de la uremia, inclui-
das las toxinas urémicas.* Es en estos dos Gltimos aspectos donde gran
parte de la investigacion reciente se ha centrado para el establecimiento
del diagndstico temprano y para potenciales interacciones médicas
que puedan modificar el tratamiento y prondstico de la enfermedad.

Al referirse al sindrome cardiorrenal tipo 3 es importante hacer hin-
capié en el importante y complejo intercambio entre ambos érganos
que, muchas veces, también se ven ain mas complicados por la
atencién de pacientes con varias comorbilidades: diabetes, hiperten-
sion, aterosclerosis que, incluso, en algunos casos pueden complicar
la identificacion adecuada del estimulo lesivo inicial y, por lo tanto,
oscurecer el diagnostico."
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En la clinica, el sindrome cardiorrenal tipo 3
se manifiesta con sintomas correspondientes a
lesion renal aguda (oliguria o incluso anuria,
elevacion de azoados o, alin mas, elevacion
de marcadores asociados con el dano tubular)
y los sintomas correspondientes a insuficien-
cia cardiaca aguda (disnea y edema) lo que
alin hace mas relevante la importancia del
tratamiento integrado y multidisciplinario
para mitigar la alta morbilidad y mortalidad
asociadas.’

Mucho se ha avanzado en el reconocimiento
del sindrome cardiorrenal, pues ya no solo se
intenta poner especial atencién en las alteracio-
nes y factores hemodinamicos asociados con el
sindrome (predominantemente congestion) sino
también en los elementos no hemodinamicos,
como el dano por estrés oxidativo, isquemia-
reperfusion, inflamacion, disfuncion endotelial
y dano asociado con toxinas urémicas." Este
subtipo (sindrome cardiorrenal tipo 3) es de parti-
cular relevancia en entornos de terapia intensiva,
donde la lesion renal aguda por sepsis, isquemia
o nefrotoxinas puede, rapidamente, dar lugar a
complicaciones cardiacas.®

El adecuado entendimiento y diagndstico de esta
enfermedad se vuelve, entonces, decisivo para
determinar el enfoque multidisciplinario que se
requiere de los nefrélogos y cardiélogos, pues
una intervencion temprana puede afectar no
solo en la mortalidad sino, incluso, prevenir el
avance hacia formas crénicas de la enfermedad
o, incluso, insuficiencia organica mdaltiple.

Epidemiologia

Debido a importantes desafios en la clasificacion
de los diversos fenotipos de la enfermedad que
pueden empalmarse con otros, asi como muchas
veces al problema para establecer la temporali-
dad del dano inicial a los 6rganos, la verdadera
incidencia y prevalencia de la enfermedad ha
sido compleja de definir.!
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La informacion proveniente de analisis retrospec-
tivos indica que el sindrome cardiorrenal tipo 3
representa entre el 5 y el 10% de los casos de
sindrome cardiorrenal agudo en pacientes hos-
pitalizados, aunque este porcentaje puede variar
segln las poblaciones analizadas (edad, sexo,
comorbilidades y motivo de ingreso).” En los
pacientes con lesion renal aguda la incidencia
de disfuncién cardiaca resultante-subsecuente
se estima entre un 20 a 30%, particularmente
en el contexto de la terapia intensiva donde la
lesion renal aguda coexiste hasta en 50% de los
ingresos.®

Los factores de riesgo asociados que, incluso, se
han estudiado en modelos de nomogramas para
prediccién incluyen: edad avanzada, antece-
dente de enfermedad cardiovascular conocida,
presion arterial media baja, anemia, elevacién
sanguinea de la homocisteina, mayor gravedad
de la lesion renal aguda. En una cohorte de
pacientes con lesién renal aguda, el sindrome
cardiorrenal tipo 3 se asoci6 con estos factores en
un nomograma que demostr6 buena capacidad
predictiva (AUC 0.828).°

En el contexto del sindrome cardiorrenal, los
fenotipos agudos, como el tipo 3, implican riesgo
de mortalidad mas alto (CR 3.13) en compara-
cién con las formas crénicas del sindrome o la
enfermedad renal crénica aislada.’

En pacientes en hemodialisis, la prevalencia de
insuficiencia cardiaca es 12 a 36 veces mas alta
que en la poblacién general y, en el caso especi-
fico del sindrome cardiorrenal tipo 3, contribuye
a lainsuficiencia cardiaca de novo en 10 al 18%
de los receptores de trasplantes en los siguientes
1 a 3 afos. Existen importantes diferencias epi-
demioldgicas globales, con mayor incidencia y
prevalencia del sindrome en poblaciones con
mayor prevalencia de enfermedades crénicas,
como diabetes e hipertension, lo que subraya la
necesidad de deteccién y tratamiento oportunos
en estas poblaciones.?
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Fisiopatologia

La fisiopatologia del sindrome cardiorrenal
tipo 3 implica importantes y complejas inte-
racciones bidireccionales; en este fenotipo la
lesion renal aguda es el mecanismo principal
que dispara la disfuncion cardiaca a través de
mecanismos directos e indirectos.? Los primeros
incluyen: la activacién inmunoldgica, inflama-
cion, estrés oxidativo, apoptosis y alteracion en
la regulacion neurohormonal.* La lesion renal
aguda, muchas veces desencadenada por el
mecanismo de isquemia-reperfusién, activa
de manera importante la inmunidad innata y
adaptativa, lo que desencadena la liberacién
de citocinas (TNF-a, IL-1, IL-6) que, a través
de su infiltracion en el miocardio, ocasionan
apoptosis y fibrosis miocardica.’ Desde el punto
de vista molecular, la disfuncion mitocondrial
juega un papel central, pues a través de la alte-
racion en la mitofagia y la respuesta a proteinas
desdobladas (UPRmt) se incrementan las espe-
cies reactivas de oxigeno y se desencadena la
apoptosis mediada por la via de las caspasas.*
La activacion del inflamasoma NLRP3 activa la
IL-18 y la IL-18, lo que exacerba y multiplica
la inflamacion y el remodelado.*

La activacion del sistema nervioso auténomo
simpdtico y el sistema renina angiotensina
aldosterona también contribuye, de manera
importante, al inicio y perpetuacién del dafo,
pues la angiotensina Il promueve la hipertro-
fia y el estrés oxidativo a través de la via de
la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
(NADPH).? En avances recientes, la compren-
sion de los factores epigenéticos se han descrito
como jugadores decisivos en la fisiopatogenia,
los microRNAs (por ejemplo, miR-21, miR-
122-5p) que regulan la expresién génica en
el remodelado cardiaco. De igual manera, la
disbiosis en la microbiota intestinal Ileva al in-
cremento de toxinas urémicas, como el indoxil
sulfato, misma que ocasiona, directamente,
dafio mitocondrial.*
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Los mecanismos indirectos de dafo incluyen:
sobrecarga de volumen que ocasiona conges-
tion venosa y edema pulmonar, desequilibrio
en electrolitos (hipercalemia, alteraciones en el
magnesio que pueden contribuir a las arritmias),
acidemia que directamente disminuye la con-
tractilidad y las toxinas urémicas (mas de 100
descritas) que directamente pueden deprimir la
funcién miocérdica.’

Diagndstico

Para establecer el diagnéstico del sindrome
cardiorrenal tipo 3 se requiere demostrar la
lesion renal aguda como desencadenante de
la disfuncién cardiaca aguda. Para ello se uti-
lizan los criterios diagnosticos de lesion renal
aguda (KDIGO de acuerdo con la creatinina
o volumen urinario) y la evidencia clinica de
insuficiencia cardiaca aguda (disnea, eleva-
cién de pro BNP).! Los biomarcadores renales
y cardiacos, recientemente utilizados para el
establecimiento del diagnéstico de lesién renal
aguda de manera mds temprana y con mayor
sensibilidad, por ejemplo: lipocalina asociada
con la gelatinasa de neutréfilos, molécula de
lesion renal-1, TIMP2/IGFBP7 para dano tubu-
lar y el uso de biomarcadores cardiacos como
NT-proBNP y troponinas de alta sensibilidad
que reflejan estrés miocardico.? El sedimento
urinario es util para ayudar a diferenciar la
lesion renal aguda intrinseca de las causas
prerrenales. La ecocardiografia/POCUS ayuda
en la valoracion de la congestion y el estado
de volumen (por ejemplo el cociente E/E'>15) y
valoracion de la congestion venosa (VexUS>2)
o disfuncion ventricular derecha; atin mas, la
mejoria-normalizaciéon de estos parametros
puede ser Gtil para guiar la descongestion.’'°

Recientemente se investigd el uso de los mar-
cadores de inflamacién (IL-6, TNF-a) y los
nuevos predictores de lesion renal aguda, como
el activador del receptor de plasminégeno de
urocinasa soluble (suPAR) que ayudan en el
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diagnoéstico e identificacién temprana, sobre
todo en los grupos de alto riesgo.® Los métodos
invasivos, como la cateterizacion de la arteria
pulmonar (catéter swan-ganz) pueden utilizarse
en casos complejos o en quienes existe duda del
mecanismo principal de dafio y, mas adelante,
para guiar el tratamiento.’

Tratamiento

Luego de establecer la causalidad, el enfoque
principal del tratamiento del sindrome cardiorre-
nal tipo 3 consiste en intentar corregir la causa o
aminorar las condiciones que llevaron a la lesién
renal aguda y dar tratamiento acorde, mientras
se controla la descompensacion cardiaca y sus
complicaciones. Sobra decir que en la mayor
parte de las veces las complicaciones se tratan
a la par y de la mano de un equipo multidisci-
plinario: cardiélogos, nefr6logos, internistas e
intensivistas.

La descongestion es clave, mediante diuréticos
de asa o bloqueo secuencial de la nefrona
(tiazidas, inhibidores de la anhidrasa carboni-
ca, antagonistas de la aldosterona e iSGLT2),
y en casos resistentes ultrafiltracion-terapia
de reemplazo renal.""" La modulacion de la
actividad neurohumoral es de utilidad con la
indicacion juiciosa de inhibidores del sistema
renina angiotensina aldosterona (IECA/ARA 11)
e, incluso, con antagonistas de vasopresina
(vaptanos).*

La decisién en cuanto a la temporalidad del
inicio de la terapia de reemplazo renal ha sido
motivo de multiples ensayos clinicos con re-
sultados mixtos. En general, se considera que
las estrategias tempranas de asociaciéon con
la terapia de reemplazo renal pueden originar
mayores efectos adversos, por el ingreso de pa-
cientes a terapia sustitutiva que podria tratarse
si se les da el tiempo necesario, ademas de las
complicaciones por estrategias tardias.
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Muchas veces, la descongestion resulta un reto
para el nefrélogo y el cardiélogo. Recientemente
se ha acudido a diversas estrategias para guiarla:
entre ellas, la descongestion guiada por POCUS/
VexUS, misma que se ha asociado con la proba-
bilidad de lograr una adecuada descongestion,
bioimpedancia y uso de biomarcadores.

Prondstico

El pronéstico del sindrome cardiorrenal tipo 3
depende mucho de la causa, aunque la morta-
lidad puede llegar a ser tan alta como del 43 al
47%. Existe una alta probabilidad de requerir
terapia de reemplazo renal (33 al 47%)." La re-
cuperacion renal es incompleta hasta en el 50%
de los casos. Existen algunos con una pérdida
importante de la reserva funcional renal, a pesar
de regresar a la creatinina basal, por lo que el
seguimiento al alta es fundamental. Ademas, no
debe olvidarse que la lesion renal aguda, sobre
todo en estadios graves, es un factor de riesgo
importante para el desencadenamiento de nue-
vos episodios de lesion renal aguda e, incluso
enfermedad renal crénica y enfermedad renal
crénica terminal.

CONCLUSION

La mortalidad asociada con los fenotipos agu-
dos del sindrome cardiorrenal (como el tipo 3)
es sumamente alta (RR 3.13). Ademas, a mayor
gravedad del empeoramiento de la funcién re-
nal, mayor es el riesgo de reshospitalizacion.'
Los biomarcadores renales (lipocalina asociada
con la gelatinasa de neutréfilos, KIM1) y los
cardiacos, como la elevacién del NT-proBNP,
hiponatremia y la lesién renal aguda estadio
3, también se han asociado con peores desen-
laces.”>'*"5 Las intervenciones médicas, como
la indicacién de iSGLT2 (dapagliflozina o
empagliflozina), pueden mejorar el pronéstico
al disminuir nuevos eventos de insuficiencia
cardiaca (38% RRR).!
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